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(57) Abstract 

Medicaments containing known alpha-halogenated dicarboxylic acids of formula (I), whereby in general formula 
(I) Hal is fluorine, chlorine and bromine; R is hydrogen and Hal, and m is a number between 4 and 16; or new com- 
pounds of general formula (I) in which m is a number between 9 and 16. The invention also includes their pharmacologi- 
cally compatible salts, esters and amides, processes for the production of such compounds, as well as the use of these com- 
pounds for producing medicaments for the treatment of adiposity, hyperlipidemias and diabetes. 

(57) Zusammenfassung 

Arzneimittel, die bekannte alpha-halogenierte Dicarbonsauren der Formel (I), wobei in der allgemeinen Formel (I): 
Hal Fluor, Chlor und Brom, R Wasserstoff und Hal und m eine Zahl zwischen 4 und 16 bedeuten, oder neue Verbmdun- 
gen der allgemeinen Formel (I), in der m eine Zahl zwischen 8 und 16 bedeutet, enthalten, sowie deren pharmakologisch 
vertraglichen Salze, Ester und Amide, Verfahren zur Herstellung solcher Verbindungen, sowie die Verwendung dieser Ver- 
bindungen zur Herstellung von Arzneimitteln fQr die Behandlung von Adipositas, Hyperiipidaemie und Diabetes. 
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Arzneialttel anthaltend aloha-halogehierte Dlcarbonaauren 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung aind Arzneialttel , 
velche alpha-halogenierte Dlcarbonaauren der allgeaeinen 
Formal Z enthalten, 

R R 
HOOC-C- ( CH 2 ) m -C-COOH (I) , 

Hal Hal 

wobai in dar allgeaeinen Pornel I 

Hal Fluor, Chi or und Broa, 

R Wasserstof f - und Hal und 

a eine Zahl zvlschen 4 und 16 

bedeuten. 

Die Erfindung betrifft veiterhin die in vivo hydrolysierbaren 
Derivate diaser Carbonaauren, aovie die Verwendung von Ver- 
bindungan der allgeaeinen Forael I als Arzneialttel bei der 
Behandlung von Adipoaitaa, Hyper lipidaeaie Oder Diabetea. 

Einige alpha- , alpha • -Dihalogen-dicarbonaauran und alpha- 
, alpha-, alpha •-, alpha • -Tetrahalogen-dicarbonaauren aowie 
deren Derivate, die foraal unter die allgaaeine Forael I 
fallen, aind achon aeit laengerer Zait literaturbeJcannt, 
inabeaondere die JcurzJcettigen Derivate ait a < 8, jedoch ist 
fuer diese Verbindungen Jceine pharaaJcologische WirJcsaakait 
beachriaben vorden. 



< 



ERSATZBLATT 



WO 88/02746 



PCT/CH87/00133 



- 2 - 

Es wurde nun ueberraachenderveiae gefiunden, daS Verbindungen 
der ailgemainan Formel I aovia daran in vivo hydrolyaiarbaren 
Darivata aina auagapraagta lipidaanlcanda und antidiabetieche 
wirkung aufwaiaen. sia aind in dar Laga, eovohl dan 
Triglycerid- ala auch dan Serumcholeatarinapiegel zu aanJcen 
und aind geaignat als Mittel zur Prophylaxe bzv. Hailung von 
arterioaklerotiacher Erkrankungen. sia bevirken bai Ueberge- 
vichtigen aina Reduktion dea Koerpergevichta und bai Typ-II- 
DiabetiJcern aina Varbasaarung dea Glukoaeatoffwechaela. 

Gegenatand der Erflndung aind veiterhin neua langkattige 
alpba-halogenierta Oicaxbonaauren dar ailgemainan Formal I' 

f f - 

HOOC-C- (CH 2 ) n -C-COOH (I • ) 

Hal Hal 

in der 

Hal Fluor, Chlor und Brom, 

Li 

R Waaaaratof f und Hal und 

n eine Zahl zwischen 8 und 16 

daratellen, aovie deren in vivo hydrolyaierbaren Carbonaaura- 
Derivate, ait Auanahme der Verbindungen 2,11-Dichlor-dodecan- 
1 , 12-diaaure, 2 , 11-Dibrom-dodecan-l , 12-diaaure-diethyleater , 
2 , 2 , 15 , 15-Tetrabrom-faaxadecan-l, 16-diaaure-dimethyleater und 
N, N • -Dimethyl -2 , 2 , 15 , 15-tetrabrom-hexadecandiamid. 

Die im Diaclaimar genannten Verbindungen aind bereita bekannt, 
jedoch fehlt auch in dieaen Faellen die Angabe einer pharmako- 
logiachen Wirkaamkait: 

2, 11-Dichlor-dodecan-l, 12-diaaure wurde beachriaben in 
J.Org.Chem. 23, 1322-6 (1958); 

2, 11-Dibrom-dodecan-l, 12-diaaure-diethyleater in J.Org.Chem. 

31, 3890-7 (1966); 
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2 , 2 , 15 , 15-Tetrabrom-haxadecan-l , 16-disaure-dimethylester und 
M,N , -Dim«thyl-2 / 2,15,13^t«trabrom-h«xad«candiaaid in Chem. 
Bar. 

93, 2198-208 (1960). 

In vivo hydrolyslarbara Darivata dar varbindungan dar Formal I 
bzv. I' sind 2.B. Salze ait pharmaJcologisch vartraaglichen 
Alkali -, ErdalJcali- odar Ammonium- Basen ; Ester, insbesondere 
niadara AlJcylester mit 1-6 C -At omen, via z.B. Methyl-, Ethyl - 
und Isopropylester; Amide, deren stickstof fatom gegebenenfalls 
ein- Oder zveifach durch Alkylgruppen mit 1-6 C-Atomen substi- 
tuiert sein kann, vie z.B. N-Methylamid und M,N-Oimethylamid. 

Die Herstellung der Verbindungen der Pormel I erfolgt in an 
sich beJcannter Weise, indem man 

a) fuer den Fall, dafl R ein Wasserstof fatom darstellt, 
eine Dicarbonsaure der allgemeinen Formel II, in vel.- 
cher m eina Zahl zvischen 4 und 16 bedeutet, oder ein 
Derivat einer solchen Dicarbonsaure 

• i 

HOOC-CH 2 - (CH 2 ) a -CH 2 -COOH (II) , 

mit geeigneten Halogenierungsmitteln zu den entspre- 
chanden alpha- , alpha 1 -Dihalogen-dicarbonsauren umsetzt , 
oder 

b) fuer den Fall, dafl R Halogen bedeutet, 

bl) eine alpha-, omega-Dicarbonsaure der allgemeinen 
Formel I, in der R Wasserstof f und a eine Zahl 
zwischen 4 und 16 bedeuten, mit einer Base umsetzt 
und anschlleflend mit einea Halogierungsmittel in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R 
Halogen ist, ueberfuehrt, oder 
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b2) eihe Verbindung der allgemeinen Formal III, in der 
Hal die ob«n angegebene Bedeutung hat, 

Hal 2 CH-COOH (HI) 

©der ain Darivat davon unter baaischen Bedingungen 
nit einer Varbindung der ailganainan Formal IV 

*-(CH a )*-ir (IV), 

in der n dia oben angagabana Badautung hat und Y 
ainan laicht abspaltbarer Rest darstellt, umsetzt, 

und gegebenenralls anschlieflend dia so arhaltenen Verbindungen 
der allgemeinen Formel I in andera Verbindungen der Formel I 
umwandelt, sowie erhaltene Ester, Amide Oder Salze in freie 
Saure Oder freie Sauren in Salze, Ester Oder Amide ueber- 
fuehrt. 

Der im folgenden vervendete ( Begriff "Saure" bei. Verbindungen 
der allgemeinen! Formel I bzW. I', II und III soil stellvertre- 
tend auch die entsprechenden Saurehalogenide, Ester und Amide 
mit um-fassen. 

Als Halogenierungsmittel eignen. sich die ueblichen in der Li- 
teratur beschriebenen Verbindungen, insbesondere solche, die 
ein positiv polariaiertes Halogenatom besitzen, wie z.B. N- 
Chlorsuccinimid, M-Chlor-4-toluoXsulfonsSureamid-Natrium, N- 
Bromsuccinimid, K-Bromacetamid, Dibromdimethylhydantoin, 
Xenonzluoride, Fluorwasserstoff/Pyridin-Gemische, Fluoroxy- 
trifluor- 

mathan, u.a. ggf. unter- Gegenvart eines geeigneten Katalysa- 
tors, wie z.B. lod Oder Eiaen. 
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Die Reaction Jcann in Gegenwart von inerten Loeaungamitteln 
oder Loeaungamittelgemiachen durchgefuehrt warden. Gaaignete 
Loesungamittal aind z.B. Kohlenwaaaeratoffe vie Hapten, 
Methylcyclohexan oder Benzol, chlorierte oder fluorierte Koh- 
lenvasaeratoffe vie Methyl enchl or id , Chloroform oder Tetra- 
chlorkohlenatoff . Wenn moeglich vird die ReaJction vorzugaveiae 
ohne Loeaungamittel durchgef uahrt . Falla die entaprechenden 
Saurehalogenide der Verbindungen der allgemeinen Formel I ein- 
geaetzt warden, kann daa fuer die Ueberfuehrung der freien 
S&uren in die Saurehalogenide in Ueberachufi verwendeta Halo- 
genierungamittel auch ala Loeaungamittel vervendet warden. 

Nach dem Verfahren a) Jcdnnen die alpha- , alpha '-Dihalogenaau- 
ren der allgemeinen Formal Z durch Uinaetzen mit Halogenie- 
rungamitteln, wie z.B. N-Bromsuccinimid, N-Chlorauccinimid 
u.a. erhalten warden. Die Umaetzungen finden bei Temper atur en 
zwiachen 0° C und Raumtemperatur, ggf. auch bei Temper a turen 
bia zum Siedepunkt dea Loeungamittele atatt. 

Nach dam Verfahren b) warden 'die alpha-, alpha- , alpha 1 -, alpha 1 - 
Tetrahalogen-dicarbonaauren der allgemeinen Formel I herge- 
atellt. Im Verfahren bl) geht man von den alpha- , alpha f -Di- 
halogen-dicarboneauren aus, die untar baaiachen Bedingungen in 
die entaprechenden Carbanion-Oerivate ueberf uahrt warden. 
Dieae werden mit geeigneten Halogenierungamitteln zu den 
Tetrahalogen-Verbindungen umgeaatzt. Znabeaondere eignet aich 
dleaea Verfahren, urn die gemiachten Tetrahalogen-Dicarbon- 
aauren her zuatellen , z.B. alpha- , alpha 1 -Dibrom-alpha- , alpha 9 - 
dif luor-dicarbonaiuren , alpha • - , alpha • -Dibrom-alpha- , alpha 9 - 
dichlor-dicarbonaauren und alpha-, alpha 9 -Dichlor-alpha- 
, alpha 1 -difluor-dicarbonaauren. Ala Baaen eignen aich bei- 
apielaveiae Lithiumdiiaopropylamid oder n-Butyllithium; Ala 
Loeaungamittel Jcoamen inerte organiache Loeaungsmittel in 
Frage. Die ReaJction wird bei Temperaturen von O bia - 80° C in 
Gegenwart einea geeigneten Halogenuebertraegera, wie z.B. 
Tetrachlorkohlenatoff , Tetrabromkohlenatof f u.a. durchge- 
fuehrt. Nach Verfahren b2) wird eine Dihalogeneaaigaaure oder 
ein Derive t davon ait einer etarken Baae, wie beiapielaweiae 
Lithiumdiiaopropylamid, Butyllithium, u.a. in geeigneten 
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inorten organischan Loesungsmittaln in das antsprechende 
carbanion-Derivat uebarfuehrt. Bevorsugt wird das Dichlor- 
essigsaurechlorid eingesetzt. Dia darauf folgende Casetzung 
ainar Verbindung der allgeaeinen Formal III ait ainar Verbin- 
dung dar allgeaeinen Formal IV findet vorzugsweise ia Holver- 
haaltnis 2:1 statt. Ala leicht abspaltbara Rests Y in dar Ver- 
bindung III koaaen baisplslsvsisa Broa, Chlor und Sulfonyloxy- 
Verbindungen, wie z.B. Trifluoraethylsulfonyloxy-, Hethylsul- 
fonyloxy- oder 4-Chlorphenylsulfonyloxy-Gruppen in Fraga. Dia 
Uhsetzungen findan in inarten organischen Losungsaittsln, vor- 
zugswaisa in THF und Hexaaethylphosphorsauretriaaid (HKPT) 
bei Teaperaturen zwischen -80° c und Rauateaperatur statt. 

Dia nachtraeglichen Uawandlungen von Varbindungen dar Forael I 
bzw. I bezieht sich unter anderea auch au£ dia Herstallung von 
fluorierten Varbindungen, dia aus den entsprechenden Bron- 
oder Chlor-Verbindungen nit Hilfe von geeigneten Fluorierungs- 
nittsln, beispielsweise Tetrabutylaaaoniuafluorid oder Nitro- 
- sylfluorid, dargestellt warden koennen. 

Die Ueberfuehrung von erhaltenen Estern in die entsprechenden 
freien Sauren findet unter stark sauren Bedingungen statt. 
Die Uawandlung von Estern in die freien Sauren gelingt ia 
Falle der Dicarbonsauren I bzw. I», bei denen R ein Wasser- 
stoffatoa darstellt, in ueblicher Weise durch schonende alka- 
lische- Verseifung. Diese Methode ist ungeeignet fuer Ester, 
bei denen R ein Halogenatoa darstellt. Hier geht man zweck- 
aaeBigerweise von den Isopropylestern aus, die sich aittels 
cone. Schwefelsaure plus Oleua in die freien Sauren uawandeln 
lessen. Die Ueberfuehrung von Saurehalogeniden in die freien 
Sauren erfolgt durch Hydrolyse. Die Seize erhaelt man in ueb- 
licher Weise, z.B. durch Neutrali- 
sation Varbindungen der Forael I ait den entsprechenden Lau- 
gen. 

Fuer die Herstellung und nachtraegliche Uawandlungen der Ver- 
bindungen der allgeaeinen Forael l« gelten die fuer die Ver- 
bindungen der allgeaeinen Forael I oben beschrlebenen Verfah- 
ran in analoger Weise. 
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Zur Herstellung von Arzneiaitteln verden die Verbindungen dar 
allgeaeinen Formal Z bzv. I • in an sich bekannter Weisa ait 
gaaignaten pharmazautiachan Traagersubstanzen, Aroma-, Ge- 
schaacks- und Farbatof fan gemischt und beispielsveise als 
Tablattan Oder Dragaaa ausgeforat odar untar Zugaba entspre- 
chander Hilfaatoffa in Waasar odar Oel, via z.B. Olivenloel, 
auapandiart odar gel oast, 

Ola Subatanzen der allgameinen Formal I bzw. I 9 kdnnen in 
fluessiger Oder fester Form oral und parenteral appliziert 
warden. Als In j ektionsaediua koaat vorzugsveise Waaser zur 
Varvendung, das die bai Injektionslosungen ueblichen stabili- 
sierungsaittel, Loesungsveraittler und/oder Puffer enthaelt. 
Derartige Zusaetze sind z.B. Tartrat- odar Borat-Puf f er, 
Ethanol, Dimethyl sulfoxid, Koaplexbildner (vie Ethyl endiamin- 
tetraessigsaure) , hochmolekulare Polymera (vie fluessiges 
Polyethylenoxid) zur viskositaetsregulierung oder Poly ethyl en- 
Oerivate von Sorbitanhydriden. 

Feste Traegerstof fe sind z.B. Staerke, Lactose, Mannit, 
Methylzellulose, Talkua, hochdiaparse Kieselsaure, hdher 
aolekulare Poiyaere (vie Folyethylenglycol) ; . Fuer die orale 
Applikation geeignete Zubereitungen konnen gevuenschtenf alls 
GeschmacJcs- und SueBstoffe enthalten. 

Die verabreichte Dosis haengt voa Alter, der Gesundheit und 
dea Gevicht des Eapfaengers, dea AusaaS der Krankheit, der Art 
gleichzeitiger gegebenf alls durchgefuehrter veiterer Behand- 
lungen, der Haeufigkeit der Behandlungen und der Art der ge- 
vuenschten wirkung ab. Uebllcherveise betraegt die taegliche 
Dosis der aktiven Verbindung 0.1 bis 50 ag pro kg Korperge- 
vicht. Noraalerveise sind 0.5 bis 40 ag und vorzugsveise 1.0 
bis 20 ag pro kg pro Tag in einer oder aehreren Anvendungen 
pro Tag virksaa, ua die gevuenschten Resultate zu erhalten. 
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Aufler in dan Baispislen aufge£uehrten Verbindungen sind bevor- 
zugt im Sinne der Erfindung die folgenden Verbindungen, sowie 
deren Methyl-, Ethyl-, oder Isopropyl ester und Aside: 

1 ) 2 , 7 -Dichlor-octan-1 , 8-disaure 

2) 2,7-Difluor-octan-l,8-disaura 

3 ) 2 , 7-Dibrom-octan-J. , 8-disaure 

4 ) 2,2,7, 7-Tetrachlor-octan-l , 8 -disaure 

5 ) 2,2,7, 7-Tatrabrom-octan-l , s^-disiure 

6) 2,8-Dichlor-nonan-l,9-disa.ura 

7 ) 2,2,8, d-Tetrabrom-nonan-1 , 9-diaaure 

8) 2, 11-Dichlor-dodecan-l, 12 -disaure 

9) 2,2, 11, 11-tetrabrom-dedecan-l, 12 -disaure 

10) 2,12-Difluor-tridecan-l,13-disaure 

11) 2,13-Dichlor-tetradecan-l,l4-disaure 

12) 2,2,13,13-Tetrachlor-tetradecan-l,l4-diaaura? Fp: 94 - 
97 °c ' 

13) 2, 15-Difluor-hexadecan-»l, 16-disaure 

14) 2, -15-Dibrom-hexadecan-l, 16-disaure 
13) 21, 15-Dichlor-hexadecin-l, 16-disaure 

16 ) 2 , 15-Dichlor-2 , 15-dif luor-haxadecan-1 , 16-disaure 

17) 2 , 15-Dibrom-2 , 15-dif luor-hexadecan-l , 16-disaure 

18 ) 2 , 15-Dibrom-2 , 15-dichlor-hexadecan-l , 16-disaure 

19 ) 2,2,15, 15-Tetrabrom-hexadecan-l , 16-disaure 

20) 2 , 17-Dichlor-octadecan-l, 18-disaure 

21) 2 , 17 -Dibrom-octadecan-l , 18-^isaure 

22 ) 2 , 2 , 17 , 17-Tetrachlor-octadecan-l, 18-disaure 

23 ) 2 , 2 , 17 , 17-Tetrjabrom-octadecan-l , 18-disaure 

24) 2 , 17-Dif luor-octadecan-1, 18-disaure 

25 ) 2 , 19 -Dichlor-eicosan-1 , 2 0-disaure 

26) 2, 19-Difluor-eicoaan-l, 2 0-disaure 

27 ) 2 , 2 , 19 , 19-Tetrachlor-eicosan-l , 2 0-disaure 

28) 2,2,19,19-Tetrabrom-eicosan-l,20-disaura 

In den nachfolgenden Baispielan ist die Herstallung ainiger 
erfindungsgemaefler Verbindungen naehar erlaeutert: 
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Beispiel 1: 

2 , 2 , 15, 15-Tetrachlorhcxadecan-l, 16-disaure 

a) 2 , 2-Dichloreaaigaaura-Iaopropyleater 

Dichloracetylchlorid (9 g, 60 aMol) warden unter tropfen- 
veiae in auf 3° C gekuahltaa ainea Iaopropanol (20 g) zu- • 
gegeben (Eia/Waaser-Bad) . Dia Reaktioneloaung vird fuer 30 
Minuten bei Rauateaperatur waitargeruahrt. Der ueberachuea- 
aiga Alkohol vird im Vakuua bei Rauateaperatur entfemt. 
Der Rueckstand vird an-achlieflend ait ainer Mischung aua 
Eiavaaaer und Dichloraethan veraetzt. Nach Trennung der 
Phasen vurde die organiache Phaae 

nacheinander ait Wasser, vaeaariger Natriuahydrogencarbo- 
nat-ldsung, und viederua Waaaer gevaschen, und ueber Na- 
triuasulfat getrocknet. Nach Entfarnen daa Loaungaaittels 
verbleibt der Dichloreaaigaaurediiaopropyleater (7.5 g, 73 
%) # der nach Deatilation (67 - 68° C, 24 hPa) ala farblose 
Flueaaigkeit anfaellt. 

j 

b) 2,2,15, 15-Tetrachorhexadecan-l , 16-diaaure-diiaopropyleater 

In einea Dreihalakolben vurde unter trockener Stickatof f- 
ataoaphaare eine Loaung von trockenea Diiaopropylaain (2.02 
g, 20 aMol) in 20 al trockenea THF vorgegeben. Die Loaung 
vird ia Eisvaaaerbad auf 3° C gekuehlt und eine Loaung von 
n-Butyllithiua in Hexan (14 al einer 1.42 aolaren Loaung, 
20 aMol) in einer Spritze unter Ruehren zugegeben. Die L6- 
aung. vird bei 3°C 30 ain. lang geruehrt, dann auf - 78° C 
abgekuahlt und 20 al Hexaaethylphoaphoraauretriaaid (HMPT) 
zugegeben. Die Reaktionsaiachung vurde gelb und viakoa. 
Nach veiteren 30 ain. bei - 78° C vurde unter Ruehren eine 
Ldaung von Dichloreaeigaaurediiaopropyleater (3.42 g, 20 
aMol) in 20 al trockenea THF zugegeben. Nach 20 ain. bei - 
78° c vird eine Loaung von 1,12-Dibroa-dodecan (3 • 28 g, 10 
aMol) in 20 al trockenea THF bei - 78° C zugetropft und die 
Ldaung fuer veitere 35 ain. geruehrt. Die Teaperatur vird 
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langsam innerhalb von 2 h auf -20°C erhcht, die Losung 30 
ain. lang bei - 20° c veitergeruehrt und dann gieflt nan die 
Losung auf Eia/Schvef elsaure (oono. ) . Nach Extraktion mit 
Petrolether (40 — 60 °) und ueblicher Aufarbeitung erhaelt 
man ainen oeligen Rueckatand. Nach Chromatographie auf 
Silicagel und Elution nit ainan linaaran Gradienten von 
Dichlormethan und Petrolaether (40 - 60°) vird dar 
2 , 2 , 15 , 15-Tetraehlorhexadecan-l r 16-disaure-diiaopropyl ester 
als farbloser Feststoff (3.5 g, 68 % Ausbeute) er-halten. 

c) 3 g einer auf 3° C gekuehlten Miachung von 96 - 98 %iger 
Schvef elsaure und oleum (1:1 v/v) vird zu dem trockenen 
2,2,15, 15-Tetrachlorhexadecan-l, 16-disaure-diisopropylester 
zugetropft. Die Mischung vird 10 min. lang bei 3° c ge- 
ruehrt, vobei ein Parbumschlag nach orange auftritt. Es 
verden veitere 2 g der Sauremischung bis zur vollstaendigen 
Losung des Esters zugetropft und 15 Minutan bei 3° C zuge- 
ruehrt. Die Losung vird auf - 78° c abgekuehlt und eine 
Mischung yon Eis/Dichlormethan zugegeben. Die gefrorene 
Mischung vird unter langsamen Ervaermen auf Raumtemperatur 
durch Ruehren mit einem PorzellanSpatel geldst, vobei die 
Losung farblos vird. Nach Trennung der Phasen vird die 
vaessrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die ver- 
einigten organiachen Extrakte ueber Hatriumsulfat getrock- 
net. Nach Entfernen des Losungsmittels verbleibt ein farb- 
loser Feststoff (150 mg, 90 % Ausbeute) mit einem Schmelz- 
punkt von 113.5 - 114.5 °C aus Cyclohexan) . 

Belaolel 2: 

2 . 15- Dic hlor-hexadecan-l . 16-disaure 

1.16- Hexadecan-disaure (572 mg, 2 mMol) vird in 20 ml Thionyl- 
chlorid geloat und 30 min. unter Ruackflufl erhitzt. Die Bil- 
dung des Acylchlorids vurde IR-spektroskopisch verfolgt (Zu- 
nahme des Peaks bei 1790 cmT± (C0C1) und Abnahme des Peaks bei 
1695 cm-1 (COOB) ) . Die Reaktionsmischung vird auf Raumtempe- 
ratur abgekuehlt, eine Losung von N-Chlorsuccinimid (1.068 g, 
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8 aKol) in 20 ml Thionylchlorid zugegeben und fuer veitere 4.2 
h untar RuecJcfiuB erhitzt. Das ueberschuessige Thionylchlorid 
vird ia Vaxuua bei Rauataaperatur entfernt, dann atvaa Tetra- 
chloraethan zugegeben und dla Ldsung zur Trockene eingedaapft. 
Dar RuecJcatand mit Tetrachloraethan versetzt und das feste 
Succiniaid abfiltriart, ait Tatrachloraathan gavaschan und dia 
verainigtan Filtrata auf 0 - 5° c abgelcuehlt und alt Els var- 
satzt. Das Eiswaasarbad wurde entfernt, atvaa THE zugegaben, 
und dia Ldsung ueber Nacht bai Rauataaparatur kraaftig veiter- 
geruehrt. Nach Abtrennung dar organischen Phase vurda diesa 
eingedaapft, wobai das arhaltena Oal nach ainigar Zait aus- 
kristallisiarte (700 ag f quantitative Ausbeute) . Die Uakri- 
stalliaation aus Cyclohexan ergab 545 ag das gevuenschten Pro- 
duJctas (Pp. 71 - 72° C). 

In analoger Welse erhait man 

a) 2,1 5-Dichlorhexadeean-1 , 1 6-disaurediisopropylester , 
farbloses 81. 

'< ; I : 

Belspiel 3; ! ■ 

2, 15-Dibrom-2 , 1 5-dlchlorhexadecan-1 , 1 6-dlsaure 

Durch Bromierung des 2 , 1 5-Dichlorhexadecan-1 , 1 6-disaurediisorrc; 
propylesters mit CBr 4 erhait man den 2 , 1 5-Dibrom-2 , 1 5-dichlor- 
hexadecan-1 , 1 6-disaurediisopropylester (farbloses til). Durch 
Verseifung mit Schwef elsaure/Oleum erhait man die Titelver- 
bindung. Fp 59-61 °C. 
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Varsuchaprotokoll 

Stallvartratand far dia n«u«n Varbindungan vurdan fur dia 
Varbindungan , 

A- 2,13-Dichlor-haxan-l,i6-diaaura und 

B- 2,2,13,l3-Tatracnlor-tatradacan-l,l4-disaura 

dia lipidaenkanda Wirkung baatiaat. 

Hiarzii wurda j avails 10 aannlichan Spragua-Davlay-Rattan, dia zu 
taatanda Subatanz 14 Taga lang in ainar Ooaia von 25 ng/kg/d und 
20 0 mg/kg/d in Kathylcalluloaa-Suspanaion varabraicht. Am 
Varauchsande, 3 Stundan vor dar latztan $ondiarung, wurden dia 
Cholaatarin- und Triglycaridvarta in Sarua baatiaat. In dar 
nachstahanden Taballa sind dia ganaaaanan Warta angagaban. 

Varbindung Cholaatarin-Warta Triglycarid-Karta 

ng/kg/d mg/dl ag/dl 

°' Ta< T 14. Tag Q. Ta g 14. Tacx 



A 

200 



Kontrolla 93 + 5,1 98+3,8 129 + ill 108 + 11,7 

25 90 t 82+3,5 131+11 58+ 3,8 

94 + 6,6 53 + 3,2 96 +16 34 ± 3,0 

25 102 + 2,6 45 + 2,9 103 +12 50 + 4,6 

B . ~ " 

200 91 ± 3,0 32+0,8 110+14; 30+ 2,2 

Oia gapruftan Varbindungan zaigan in Varglaich zur Kontrolla und 
dan Wartan vor Subatanzgaba aina dautlicna Cholaatarin- und 
Triglycarid-Sankung ia Sarua bai dar Ratta. 
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Patentanspruacha 



1. Arznaimittal enthaltend alpha-halogenierte Dicarbonaauren 
der allgemeinen Formal I 



bedeuten, 

sovia deran pharmakologisch vertraeglichen Seize, Estar und 
Amide. 

2. Varwendung von Verbindungen gemaefl Anspruch 1 zur ( Behand- 
lung von Adipositas, Hyparlipidaamia oder Diabetes. 

3. Varwendung von Varbindungen gemaaB Anspruch 1 zur Herstel- 
lung von Arzneiaitteln zur Bahandlung von Adipositas, 
Hyper lipidaeaie oder Diabetes. 

4. Alpha-halogenierte Dicarbonaauren der allgemeinen Formal 



HOOC-O (CH 2 ) m -C-COOH 
Hal Hal 



in der 



Hal Chi or, Bros und Fluor, 
R Wasserstof f und Hal und 



• m eine Zahl zvischen 4 und ik 




(I f ) 
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Hal chlor, Broa und Fluor, 
R Waaaeratof £ und Hal und 
n eine Zahl zviachen 8 und 16 
bedeuten, 

aowia deren Seize, Eater und Amide, ait Auanahae der Ver- 
bindungen 2 , 11-Dichlor-dodecan-l , 12 -diaaure , 2 , 11-Dibrom- 
dodecan-1 , 12-di8aure-diethyleater , 2,2,15, 15-Tetrabroa- 
hexadecan-l,16-diaaure-dia«thyleater und N,H» -Dimethyl - 
2 ,2 , 15, 15-tetrabrom-hexadecandiamid. 

S. Verfahren zur Heratellung von alpha-halogeniertan Dicarbon- 
sauren der allgemeinen Formel I' 

R R 
H06c-C-(CH 2 )n- c -COOH 
Hal Hal 

in der 

Hal Chlor, Broa und Fluor 
R Waaseratof f und Hal 
n aina Zahl zviaohen 8 und 16 
bedeuten, 

aowia daran Saize, Eater und Amide, ait Auanahme der Ver- 
bindungen 2, 11-Dichlor-dodecan-l , 12-diaaure, 2 , 11-Dibroa- 
dodecan-1, 12-diaaure-diethyleater, 2 , 2 , 15 , 15-Tetrabroa- 
hexadacan-i,i6-diaaure-diaethyleater und H,N'-Dimethyl- 
2 , 2 , 15 , 15-tetrabroa-hexadecandiaaid , dadurch gekennzeich- 
net, dafl nan in an aich bekannter Weiae 
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a) fuer den Fall, dafl R ain Wasserstoffatom darstellt, 
•ine D± carbons Aura dar allgemeinen Formal IX, in 
velcher n alna Zahl zvlschen 8 und 16 bedeutet, odar 
eln Derivat ainar aolchan Dicarbonsaure 

HOOC-CH 2 - ( <=H2 ) n""^ -COOH ( II ) , 

mit geeignaten Haloganierungsmlttaln zu dan ant- 
sprachanden alpha- , alpha 1 -Dihalogen-dicarbonsaur en 
umsetzt, oder 

b) fuer den Fall, daB R Halogen bedeutet, 

bl) eine alpha-, omega-Dicarbonsaure der allgemeinen 
Formal I • , in der R Wasserstof £ und n eine Zahl 
zvischen 8 und 16 bedeuten, ait ainar Base unset zt 
und anschlieflend mit einem Halogierungsaittel in 
eine Verbindung der allgemeinen Formel 1 1 , in der 
R Halogen 1st, ueberfuehrt, oder 

b2) eine Vexjbindung der allgemeinen Formel III, in der 
Hal die oben angegebene Bedeutung hat, 

Hal 2 CH-COOH ( in ) 

oder ein Oerivat davon unter basischen Bedingungen 
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

*-(CH 2 ) n -Y (IV), 

in der n die oben angegebene Bedeutung hat und Y 
einen leicht abspaltbarer Rest darstellt, umsetzt, 



und gegebenenfalls anschlieflend die so erhaltanen Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel I in andere Verbindungen der 
Formel I umwandalt, sovia arhaltane Ester, Amide oder Seize 
in freie Saura oder freie SAuran in die pharmakologisch 
vertraeglichen Salze, Ester und Amide ueberfuehrt. 
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6. 2,2,13,13 -Tetr achlor- t etrad«can-l , 14 -disaur e . 
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Art* 
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X 



Biochem. J., Band 58 , 1954, 

D. Simmonds: "Analogues of diaminopimelic 
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eine aenutzung, eine Ausstelfung Oder andera Maflnahmen 
bazieht 

Verbffenttichung, die vor dem internationalen Anmeideda- 
tum. aber nach dam beanspnjchten rYioritatsdatum verbffent- 
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zur Darstelluhg und Reaktivitat von 
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2198-2208 
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BEMERKUNGSN 2U PEN ANSPROCHEN. DIE SiCH ALS 1MICHT RSCHERCHIER8AR SRWIESEN HAfllgnT'" 



ReTh^chr^e^n^" 12 ^ 

1 * Sehe W pCT Regel 39.' 1 UvV^ *" Ge98nStSnd0 be2l6hen ' dl8 ZU «<*«»■■*■" <«• Behorde nicht verpffichtet in. namlich 
Verfahren zur chirurgischen Oder therapeutischen Behandlung des 
menschlichen Oder tierischen K5rpers sowie Diagnostizier verfahren 

2. O Anspniche Nr. ...... vyeil sie sich auf Telle der internationalen Anmefdung beziehen, die den vorqescnriebenen Anfhrderunaer 

so wen,g emsprechen. dafi eine sinnvolle international. Recherche nicht durchgefiihrt warden kann*n?n^ Anforderunger 



□ 



Anspriiche Nr. . . 



. weil tie abhangige Anspriiche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regei 6.4 a) PCT abgefaUt lind. 



Vl.jXjj BEMERKUNGSN BEI MANG6LNDER EINHEITUCHKEIT DER SRFINOUNG 2 



0. 9 "«»"«ionale Recherchenbehdrde hat festgestellt. daS dieae Internationale Anmeldong mehrere Erfindungen emhalr ZZ 

Patentanspruche Teilweise 1,3: Arzneimittel enthaltende bekannte Verbindungen 

der Formel I. 

PatentansprQche 4-6, und teilweise 1,3: Neue Verbindungen der Formel I', ihre 
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